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　　　　　　　　　緒　　言
　野鼠注射は無く一般臨床家に慮用されその臨床
効果が卓越してV・る点につV・て佳く認められてV・
るところであるが，その作用機序に関してはまだ
結論を得なv・欣態で著者も速にこの点に着目しそ
の作川機序の解明に努め飢に動賑注射の組織反慮
に及ぼす影響，細胞グリコーゲンに及ぼす影響，
細胞グリコーゲンと脂肪の相関関係に及ぼす影響
に：つV・て発表して來たが，今回50％高張畑町糖
液動脈動注に：より当該下肢に：張力な色素拡散性の
発現を知りここに当該組織内にX物質（仮称）の発
生なV・しは増弧を予感しその物質の究明と更にそ
の物質が動注の作用機序の上に重大な役割を果す
ものと考え実験を行いi新知見を得，動脈注射の作
用機序解明に重大な手掛りを発見した。
　2）家兎大腿に1％トリパンプラウ液0。5cc各3個を正
確に皮内注射し直後50％萄葡糖液2ccを股動脈に動脈注
射し5分，30分，1時間，3時岡～こ亘り色素拡散範囲を汕
紙上に描写し後プラニオメーターで面積を測定し’5例の干
均値を求めた。なお対照は反対側大腿部に羅いた。
　　　　　　　　b）実験成績
その実瞼成績は第1図のとおりである。
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第1図　　　　　　　　　実験の着想
　健常家兎大腿部に二1％トリパンプラウ液0．5cc
をIE確に皮内注射し，山：後，50％萄葡締液2　ccを
股動脈に注射したところ，対照反対側に：比べ動脈
側に著明な色素拡散性を認めた。その実験方法並
びに実験成績を述べると次のとおりである。
　　　　　　　a）実験方法
1）実瞼動物：　健常家1厄　5例
　以上の実瞼成績より動脈注射をする事により動注側組織
内に色素拡散能力のあるX物質の発生ないしは増強を予想
し以下次に述べる様な実瞼を行った。
　　　　　　組織抽出液の色素拡散能力
実瞼動物：　健常家兎　15例
実験方法　　　　　　　　　　’
　1）　50％毎尚葡業唐液2cc，1受動脈重力皿辰注身寸’0
　2）　動注直そ妾，1喝…1旧，　21r寺　rf，‘］，　3喝…1冊，　4！埼…1削，6日芋口fi，
be {論丈要旨は第52回日本夕卜科学会総会に加いて発表した。
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12時間，24時間に亘り5cm×5cmの皮膚片（皮下組織
共）を採取。
　3）生食水3ccと共に磨りつぶす。
　4）　3，000匝1車懸，　10分IlfjmejDio
　5）上清土取。
　61上清0．5ce一ト1％1・リパンブラウ液0．3　ccを正催に
家兎背側に皮内注射。
　7）注射後5分，30分，1時間，3時間，6時間に亘り拡
散範囲を同上実瞼と同様測定し平均値を求めた。
　なお対照は反対側背部に求め，生食水とも比較槍討した。
c）実語成績
　1）動注i在後の組織抽｝：1液の色素拡散摩。
　動注直後の組織，抽出液では全経過を通じ対照，及び食
塩水と比較して著明な変化は見られなかった。
　以下これを図示すれば第2図のとおりである。
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　2）動注後1時F距」。
　皮内注射後1時間頃より拡散は堰大し始め3時間では対
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ノ照の約2倍となり6時問後でもなお1倍の拡散率を示す。
これを図示すれば第3図のとお’りである。
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第3図
3）動注後2峙…冊。
皮内注射後1時間頃より拡散性は急激に増大し3時間後
では約2倍，6時問後で約2．5倍の拡散率を示す1第4図）。
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　4）動注後3噺禺。
　皮内注射後30分で1倍，3時間で1．5倍と次第に早期に
大きい拡散傘を示す様になる（第5図）。　　　　、
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　5》　動沼三そ菱40寺llII9
皮内注射後30分～1時開で翫に3倍近くの拡散率を示
し時間の経過と共に増大する（第6図）。
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　6）　　動沼三看毒…6n吉…i｝｛j。
　色素拡散率は最大値を取b1時陶で既に4倍近くの拡散
を示し，6時開後においては全症例中最大値を取っている
（第7図）、
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第7図
　7）動注後12幽間及び24時間。
　色素拡散傘は30分～1時間では対照と余り著明な変化
なく6時問後で約1．5倍で動注後噂問の経過と共に拡散傘
は漸減が見られた1第8～9図｝b
一 動注側
2
一　　，　　一　　一 燕酬恒
眉
一　　・　　『 生食
， 向　　一　　　〇
顧　　　一　　一　　一 幽　　一　　一
　　「@’．ﾏ
　　ρXレr， ?，
一 9
．
?｝
t　　　2　　　3
　　第8図
4　　　5　　6鯛
乃
勃ま側
・　　一　　一　　一 対歴、瑚
一　●　藺 生食水????
．
9　　一・一
　　．■?j
・　冒　　6
@吻
一　　　一　　　．
@．
7
ノ　　　R　　　3
　　第9図
4　　　5　　6時田
　以上の幽門で明かな様に色素拡散能力は動ナk後2il皐問頃
より組織内に増大し始め6時間を二二とし以下噂問の経過
と．共に漸減の傾向が見られた。即ち拡散曲線は6痔閥前後
にもっとも急峻なカ・一・ブを取っている。これを図示すれば
ca　10図のとおりである。対照側抽；ll聞及び生食水の拡散
傘は動注側に比べ極めて低率であった。
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抽出液の毛細管透過性について
　以上の実瞼により動注心組織内に色素拡散性が増強され
る事が読明されたがこれが何に起因するかを槍話するため
まず抽出液の血管透過性について実瞼を試みた。
a）実験方法
　1｝実験動物は健常白色家弛4例を曰いた。
　2）抽出液：探取は龍述の様に行った。なお皮膚片採取は
色素拡散率の最大である動注6後嗣耳目に行った。
　3）上清0．5ccを一側背側に3個正確に皮内注射し直後
耳静脈にO．1％トリバンプラウ液15ccを静注し5分，20
分，40分に亘り色素集積状況及び中硯川血球遊走度につい
て検索した。
　白血球遊走度は當該部の皮下組織伸展標本を作成しヘマ
トキシリン染色を行い検鏡した。
　4）色素集積状態はV．］M：enkini）氏法に從い・色素集積
のないもの〔一），集積色素の直径5mm以下で限界不明瞭な
もの（±｝，明かに青色を呈するものを（一F），暗膏色を呈するも
の㈹，黒青色を呈するものを㈱とした。
　また中嗜ik血球遊走度は血嘗の内外に2分し血瞥内にお
いては巾嗜白血球の全く認められないもの←）血停腫を全
く充塞するものを㈱としその間に仕）㈹㈹qll）の段階を設
け血止外においても血本日に全く遊走を認めないものを
（一）とし，無数のものを㈹とし，その間にω㈹㈹㈹の階
梯を設けた。
　なお対照は反対側大腿皮膚片を用い反対側背部に皮内注
射した。また生食水とも比較楡劃した。
b）丁丁成績
　動注側抽出液の色素集積状況をま5分で軽度20分で中等
度，，40分で可成高度に見られる。白血球集合状況は5分で
］）　Menkin，　V．：aJ　J．　Exper．　Med．，　50，　171　（1929）．
　　　　　　　b）　J．　Exper．　Med．，　51，　285　（1930）．
e）　J．　Exper．　Med．，　53，　647　（1931）．
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は殆どこれを見ず20分で㈱，40分で㈹程度と成り一部
血轡外に遊出する。反対側対照では色素集積も弱くかつ自
血球集合も動注側に比べて弱い。なお生食水は色素集積，
白血球遊走も共に見ら才しなかった。
　以上の実瞼により動注側抽出液には高度の血管透過性の
ある事を知った。これが色素拡’散に重要な役割を果してい
るものと考える。また本実瞼により白血球遊走牽は血轡透
過傘と亭衡関係にある事も明かになった（lj　11図）。
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抽出液の白血球遊走能力について
　以上の実瞼により動注側組織抽出液には血管透過性と共
に白血球遊走の旺盛である事を知ったので更にこの点につ
いて瞼査を行った。
a）実瞼方法
　1）実瞼動物は健常家兎9例を用いた。
　2）上清探取は前逃の実験麺り同1博覧に行った。
　3｝上清0．5ccを家兎一背側に3個正確に皮内注射し，
対照を反対側背：部に3個おいた。
　4）注射後ユ5分，30分，1時問，3時…間，511芋問に亘り
該当局所の皮下組織伸展標本を作成し，ヘマトキシリンエ
オヂン染色を施し鏡生した。
　5）白血球速度は前実瞼同様に表現した。
　6）対照反対側の夕トに生食水，5％卵白アルブミンO，5cc
皮内注射による白血球遊走状況をも比較検討し参考に供し
た。
　　　　　　　　　b）実験成績
　1）　抽出液を注射した場合。
　動注側抽出液においては15分頃より既に当該局所血・国
内に中等度の中嗜白血球集合が起り30分～1噂開に至れ
ば白血球集合は最高となり以下n沢内の経過と共に漸減す
る。30分～60分で最高に集．合した血魯内中嗜白血球は次
第に遊走を開始し3噂悶で最高となる。この様に遊走した
白血球は時間と共に組織内に禰漫性に浸潤する。対照反対
側においては日影的にもまたその程合においても共に遊走
騒　が弱い（第12図）。
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　2）生食水及び卵白アルブミンを注射した場合。
　卵白アルブミン皮内注射TL　teいては工時間で軽度に血轡
内に増強し時間の経過と共に増強する。血菅外には3時間
頃より軽度に増強し5時岡で中等度になる。これに反し食
塩水においては3時間で仕）5時間で㈲となり血讐外には
殆ど遊走を見ない（第ユ3図）。
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　以上の実瞼により動注側抽出液は対照，卵白アルブミン，
生食水に比べて極めて早期に，しかも強度の白血球遊走を
示す事を知る。しかもこの自血球遊走は1時間を頂点とし
以下時問の経過と共に漸減し対照或は卵白アルブミンの漸
増するのと極めて面白い対比を示している。
　即ち動注側抽出液には強度のしかも比較的1過性の白血
球遊走促進能力のある事を知る。5時間後に至ると動注側，
対照の差異鑑別に困難を感ずる標になる。
加温抽出液の血管透過性及び白血球遊走能力について
　以上の実瞼により抽出液には色素拡散性，血管透過性，
白血球遊走能力を増瞑する作用の存在する事が明かになっ
たが更に一方で色素拡散能力に関係するDuran　Reynals2）
のいわゆるHyaluronidaseとの鍛別の必要に遁られ次の
様な実験を行った。
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a）実験方法
　1）実瞼家兎は健常白色家兎3例を用いた。
　2）抽出液製作は前代のとおり行った。
　3）上清を100。C10分丁重湯煎上加温。
　4）3，000回輔10分問再逡心。
　5）0．5cc各側3個背側に正確に皮内注射し，直後O．1％
トリパンブラ玖液15ccを耳静脈に静注。
bJ色素集積度
白血球遊走度は前述のとおり測定した。
6）実験成績（第14図）。
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　以上の実験成績より抽出液を100DCIO分間加温しても血
管透過性及び白血球集合能力には余V変化を及ぼさない事
が解る。即ちこれ等抽出液中に存在する諸因子はTher－
mostabileでThermolabileなHyauronidaseとはその
性状を異にする標に思われる。
総括並びに考按
　動注側組織抽出液の色素拡散能力は動注後2時
闇llの抽出液より次第に増強し始め，6時間を頂
点とし以下時聞の経過と共に漸減の傾向が見られ
た。
　各時間抽出液の拡散率を見ると一般に局所注射
後3時間以後は余り著明な変化なく，むしろ30分
～3時間内に著明な拡散率を見この事はDuran－
Reynalsfl）のいわゆるHyaluronldaseが30分以内
に最大拡散率を示すのと明かに異なってV・る。
　　以上の観点から見てもこの色素拡散能力は恥一
　aluronidaseではなくむしろ他の因子に：よるもの
　でなかろうかと推定する。
　　更に注口に値する事ぽこの抽出液が強力な血管
　透過性を示す事である。即ち5分で軽度，20分で
　中等度，40分で可成り高度の色素集積を見，しか
　　もこれ等色素集積は白一血球游丁度と判s衡関係にあ
　る事である。毛細血管壁の透過性を左右する因子
　としては旧くはLandis3）が1血圧をKrogh”）は」血管
　拡張を主張し，更にLewis5）の化学的h一物質V．
　Menkin1）のLeucotaxinなどあり，本邦におV・ても
　北本6），町ロ7），粥川8），吉田等9）が肋膜滲出液及び
　腹水等でChemotactic－factorを1illかにしているが
　　これ等はv・すれも炎症，或v・は炎症性産物につv・
　てであ・って著者の様な組織抽出液についての発表
　はまだこれを見なV・。即ち著者のV・うX物質は前
　人の報告した物質とは明かに異なる物質であると
　考えてV・る。　　　　　　　　　　　　　　　・
　　更にこの抽出液の白血球游走能力について楡索
　を進めて見ると15分頃より既に血管内に申四度
　の游走が開始し1時間で最高となり以下時間の経
　過と共に漸減するのを認めた。
　　．これに引替え卵白アルゾミンは1時間頃より次
　第に滑走活渡となり以下時闇の経通と共に漸増の
　傾向を認めた。
　　この事実は抽出液は比較的一過性の作用を：；有し
　起炎物質である卵白アルブミンは持挑性である事
　を示しこの事実からしても抽出物の白血球游走は
　炎症性白血球游走とそもそも趣を異にする様に思
　われる。
　　白血球游走促進に関しては旧くはCohnheimiO）
　が既に炎症部へ白血球の潤滑する事を報告し，
　Grandli〕，　ChamberZL’）のPositive　Chemotactic　Sub一
・stanceに引続き1937年V・Menkin13）レよ炎症滲出’
　液よりLeucotaxinを抽出しEpock－makingを成し
2）　Duran－Reynals：　a）　」．　Exper．　med．，　5D，　327（1929｝．
　　　　　　　　b）　J．　E＞rper．　med．，　50，　341　（1929）．
3）　Landis：　Am．　J．　Physiol．，　82，　217　（1929）．
4）　Krogh：Am．　J．　Physiol．，　53，　399　（1920）．
5」　Lewis：　Heart，　11，　209　（1924）．
6）北本：日本臨床，4，65（昭22）．
7）町口：医学と生物学，5，8（ll召19）．
と）粥川：結核，23，23（昭23）．
9）吉田：札医紀要，1，1（昭25）．
ユ0）Cohnheim＝Virchows　Arch．，401，1（1867）．
11）　Grand：　」．　Exper．　MedJ，　67，　137　C1938）．
12）　Chamber：　J．　Exper．　Med．，　67，　137　〈1938）・
14）　Menkin，　V．：　Physiol．　Rev．，　18，　366　（1938）．
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たが著者の実験がV・すれも炎症組織を用v・ておら
ない事より全く異なったChemotactic－factorであ
ると考える。
　この事は甑に発表した檬に細胞Glycogenを豊
富に含有する中1嗜白．血球が極外で張い游走能力を
示した事と考え合せると実に興味のある点と考え
る。
　更にこの抽出液を100℃10分闇加淵．しても，な
おS相当弧力な血管透過性及び白1血。球游走能力を有
している事は紐織内に白張或V・は生産されたX物
質が耐熱性である事を示し60℃30分遅殆どその
　効力を：失うHyaluronidase様物質とは異なった物
　質である事を証明している。
　　以上の実験より動腿注射を受けた組織内には色
．．f拡散能力を有し，血管透過性を高め，Chemotactic
　な作用を有し，かつまたThermostabileなある物
　質の存在を知る事が出來る。
　　．この物質の性状に関してはなお日下研究中では
　あるがとの特異的作用を有する物質恭動脈注射の
　作用機序の上に．大きな役割を果している事は動注
　の臨床効果から見ても明かな事実であると思考す
　る。
Summary
　　The　spreading　activity　of　injected　tissue　increases　tremendously　when　2　cc　of　hypertonic
glucose　solution　is　iniect6d　into　arteries　of　rabbit・
　　Studies　on　the　mechanisms　are　as　follows・
　　Tissue　extract　of　injected　rabbit　leg　showed　spreading　activity　2　liours　after　injection．
Activities　increased　and　reached　maximum　at　6　hours，　gradually　decreasing　afterwards・　ln　regards
to　vascular　permeability　of　said　extract，　trypanblue　manifestation　occurred’　slightly　after　the　5
minute　mark・　The　sam’e　occurred　in　a　moderate　degree　ht　20　minutes．　Likewise　and　in　afairly
high　degree　at　40　minutes・　lt　was　alsQ　observed　that　said　inani．festation　is　in　parallel　relationship
with　the　migration　rate　of　neutrophile　leucocytes．
　　Our　deduction　is　that　the　aforesaid　spreading　activity　may　possibly　arise　from　the　increased
vascular　permeability．　’
　　On　the　other　hand，　the　migration　of　neutrophile　leucocytes　causcd　by　the　injection　of　t｛ssue
extract，　began　in　・a　moderate　degree　at　t15　mihutes　after　injection　arid　reached　its　maximum　in
1　hou；，　whereupon　it　gradually　decreased・
　　Otir　hypothesis，　as　a　result　of　these　findings，　is’that　some　unknown　substance　or　sub＄tances
exsists　in　the　tissue　which　was　previouly　injected　intraarterially　with　2　cc　of　hypertonic　glucose
solution・　The　unknown　substances　would　include　spreading　factors　and　factors　which．　would
cause　high　vasculic　r　permeabilit．v　with　chemotactic　and　therm　ostabile　characteristics・
　　We　are　continuing　our　studies　to　determine　the　character　of　this　unknown　substance．　We
are　convinced　that　the　said　substance　will　play　an　important　role　｛n　the　therapeutlc　effects　of
intraarterial　injections．
